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RESUMO 


' Médica residente de Pediatria da FMIt | À hiperglicinemia não-cetótica — desordem metabólica de caráter hereditário — carac- 

ia O isa rd teriza-se pelo aumento da glicina nos líquidos corporais, o que leva a manifestações 
neurológicas precoces e mais graves na forma neonatal. O relato deste caso na forma 
neonatal demonstra o quadro e a evolução clínica, as investigações e os exames com- 
plementares e os tratamentos adotados. Neste relato o neonato apresentou dificuldade 
de sucção, choro fraco e hipoatividade nas primeiras horas de vida, evoluindo com 
convulsões de difícil controle, apnéias de repetição e insuficiência respiratória com 
necessidade de assistência ventilatória, óbito aos cinco meses de idade. Justifica-se o 
relato pela raridade do caso e complexidade da doença, e pela importância do conhe- 
cimento para o diagnóstico precoce. 


Palavras-chave: Hiperglicinemia não-Cetótica; Glicina; Recém-Nascido; Convulsões; 
Insuficiência Respiratória 


ABSTRACT 


Nonketotic hyperglycinemia — hereditary metabolic disorder — is characterized by the 
giycina increase in the corporal liquids, which leads to precocious neurological manifesta- 
tions and more severe in the neonatal form. This case report on the neonatal form shows 
the picture and the clinical evolution, the investigation and complementary exams and the 
adopted treatments. In this report the newborn presented suction difficulty, weak cry and 
hypoactivitiy in the first hours of life, developing difficult contro! convulsions, apnea repeti- 
tions and breath insufficiency with need for ventilator aid, death at 5 months. The report 

is justified due to the case rarity and the disease complexity, as well as the knowledge 
relevance for the precocious diagnosis. 


Key words: Hyperglycinemia, Nonketotic; Glycine; Infant, Newborn; Seizures ; Respira- 
tory insufficiency. 


INTRODUÇÃO 


Em 1961, as formas de hiperglicinemia foram diferenciadas em forma cetó- 
tica e não-cetótica de caráter hereditário autossômico recessivo. Pouco tempo 
após foi descrita a alteração no sistema de clivagem da glicina levando ao acú- 
mulo desta substância nos líquidos corporais.! 

a Hiperglicinemia não-cetótica é uma doença metabólica, de caráter heredi- 
Adriene Gomes deMoares tário autossômico recessivo cuja forma mais grave é a neonatal. Esse distúrbio 
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aa uia clínico é causado pela deficiência genética do sistema enzimático de clivagem 
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leva ao acúmulo de glicina nos líquidos corporais, 
o que prejudica o sistema nervoso central devido 
à maior estimulação de receptores de glicina, inibi- 
tórios no cérebro e medula espinhal e excitatórios 
no cérebro.'5 

As manifestações neurológicas são precoces 
(entre seis horas e oito dias após o nascimento) e in- 
cluem hipotonia, letargia, incapacidade de sucção e 
dificuldade alimentar, movimentos anormais como 
mioclonias, convulsões, distúrbios respiratórios e 
pode evoluir para coma, apnéia e morte. O diag- 
nóstico é confirmado por achados laboratoriais: hi- 
perglicinemia moderada a intensa, hiperglicinúria, 
elevação da glicina no líquido cefalorraquidiano, 
alta proporção entre a concentração no líquor e no 
plasma e pH sérico normal.2º Embora não tenha 
cura, O rápido e correto diagnóstico, a história fami- 
liar e o aconselhamento genético são importantes 
para alertar a investigação pré-natal em gestações 
subsequentes e contribuir para estabelecer a preva- 
lência da doença, que até o momento é estimada 
em 1:250.000, já que muitos casos não são diagnos- 
ticados.!3 A evolução da doença culmina com óbito 
na maioria dos casos nas primeiras semanas de vida 
e 30% na lactância, mesmo com tratamento adequa- 
do. Os que sobrevivem permanecem com convul- 
sões intratáveis e retardo neuropsicomotor.? 

O objetivo deste trabalho é relatar o caso de um 
lactente com manifestações neurológicas desde as 
primeiras horas de vida, história e evolução clíni- 
ca típicas da doença. Justifica-se pela raridade do 
caso e pela importância do conhecimento da en- 
fermidade para o diagnóstico. 


RELATO DO CASO 


Lactente de cinco meses, sexo masculino, 
nascido de parto cesáreo indicado por distócia 
de posição e sofrimento fetal agudo, sem inter- 
corrências pré-natais, pais não cosangúíneos, a 
termo, adequado para a idade gestacional, idade 
gestacional (pela data da última menstruação) de 
40 semanas e cinco dias, Capurro 39 semanas e 
cinco dias, Apgar de primeiro e quinto minuto, 
oito e 10, respectivamente, tipagem sanguínea da 
criança e da mãe A positivo, peso ao nascimento 
2.560 g, estatura 47 cm, perímetro cefálico 34 cm. 
Apresentou dificuldade de sucção nas primeiras 
horas de vida, com piora progressiva, choro fraco, 
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hipoatividade e icterícia detectada na 33º terceira 
hora de vida, sem indicação para fototerapia, sem 
distúrbios metabólicos ou infecciosos comprova- 
dos por exames laboratoriais. Iniciada soroterapia 
e mantido o paciente em pausa alimentar devido 
a vômitos. 

No terceiro dia de vida, iniciou movimentos clô- 
nicos de membros após estimulação, hipertonia de 
membros, hipotonia de tronco, hiporreflexia acen- 
tuada e foi colocado em fototerapia por 24 horas 
devido à progressão da icterícia. Apresentou crise 
convulsiva focal que se repetiu no quarto e 10º dia 
de vida, iniciado fenobarbital, realizadas punção 
liquórica, fundoscopia, ultra-sonografia transfonta- 
nela, tomografia computadorizada de crânio, soro- 
logia para toxoplasmose, rubéola, citomegaloviro- 
se e sífilis, com resultados normais. Acompanhado 
por fonoaudióloga e fisioterapeuta. 

Após nova crise convulsiva no 16º dia de vida, foi 
introduzida fenitoína, solicitada ressonância magné- 
tica de encéfalo, com resultado normal, e no 25º dia 
foi associado clonazepan e solicitada gasometria 
(pH 7,323; bicarbonato 25,9 mEq/L; excesso de base 
— 0,5 mEq/L; paO, 109,9 mmHg, paCO, 50,0 mmHg); 
urina tipo Ie teste do pezinho Master normais. 

No 32º dia de vida, apresentou episódio de 
apnéia com melhora espontânea, sem alterações 
infecciosas ou metabólicas comprovadas por exa- 
mes laboratoriais e de imagem e foi mantido em 
incubadora com oxigênio e soroterapia. 

No 35º dia de vida, foram solicitadas creatinofos- 
foquinase, creatinofosfoquinase MB, desidrogenase 
lática, dosagem de lactato sérico e liquórico e bioti- 
nidase, com resultados normais. Fez-se eletroencefa- 
lograma, que mostrou traçado compatível com hips- 
sarritmia, com supressão mais intensa no hemisfério 
cerebral direito. Iniciou-se piridoxina como teste 
terapêutico e acrescentou-se ácido valpróico. Após 
episódio de apnéia com cianose e bradicardia, foi 
feita intubação orotraqueal e mantido em ventilação 
pulmonar mecânica por quatro dias, com antibioti- 
coterapia com ampicilina e amicacina para pneu- 
monia aspirativa por 14 dias. Após extubação, teve 
apnéias frequentes, que melhoravam com aspiração 
e ventilação com pressão positiva, porém, no 41º de 
vida, foi recolocado em ventilação pulmonar mecã- 
nica por sete dias; suspenso ácido valpróico para 
posterior dosagem plasmática e liquórica de glicina. 

Foi submetido à gastrostomia no 48º dia de vida 
e suspensos fenitoína e clonazepam, substituídos 
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por ácido valpróico. Repetiu crises convulsivas aos 
53 de vida e introduziu-se nitrazepan. 

No 62º dia de vida, o lactente recebeu alta hos- 
pitalar, mantendo mioclonias, aceitando dieta pela 
gastrostomia e com respiração regular, em uso de 
fenobarbital, ácido valpróico, nitrazepan, piridoxi- 
na, sulfato ferroso e vitamina A e D. 

Confirmou-se hiperglicinemia não-cetótica após 
uma semana pelos exames: glicina liquórica 42,0 
micromol/L; glicina plasmática 618,0 micromol/L. 
Suspenso ácido valpróico, iniciado benzoato de 
sódio e L-carnitina, mantido acompanhamento 
ambulatorial. 

Esteve internado mais duas vezes por períodos 
prolongados devido a insuficiência respiratória e 
crises convulsivas. 

Foi a óbito com cinco meses de vida e não foi 
submetido à necropsia. 


DISCUSSÃO 


Mais de 150 casos de hiperglicinemia não-cetóti- 
ca foram descritos, porém sua prevalência é ainda 
desconhecida, já que muitos pacientes vão a óbito 
antes do diagnóstico, sendo, portanto, estimada em 
1:250.000. No norte da Finlândia é de 1:12.000.:23 

Em muitos casos o diagnóstico é considerado 
trauma perinatal, anóxia e hemorragia intracrani- 
na e confirmada hiperglicinemia não-cetótica ape- 
nas após o óbito.! 

Essa doença metabólica de caráter hereditário 
autossômico recessivo, com manifestações neuro- 
lógicas em consequência do aumento da glicina 
nos líquidos corporais, ocorre sem interferência 
no período gestacional, sem intercorrências peri- 
natais, sem história de consangúinidade entre os 
pais e em alguns casos com história familiar prévia 
de óbito neonatal! 

Nas primeiras horas de vida a criança parece nor- 
mal, assintomática, evolui com hipotonia, letargia, hi- 
porreflexia, convulsões e mioclonias que não respon- 
dem aos anticonvulsivantes, além de soluços, sucção 
débil com dificuldade de alimentação e insuficiência 
respiratória que exige suporte ventilatório.!2º 

À investigação exclui doenças infecciosas, muscu- 
lares, pulmonares, cardíacas, além de outras doenças 
metabólicas como acidemia propiônica, metilamôni- 
ca e isovalérica, com sintomatologia semelhante, neu- 
tropenia, trombocitopenia e acidose metabólica. 
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Os exames básicos de sangue (hemograma, 
ionograma e glicemia), urina tipo 1 e fundoscopia 
apresentam resultados normais. Os exames de 
imagem: ultra-sonografia, tomografia computado- 
rizada e ressonância magnética também exibiram 
resultados normais, podendo ocorrer em alguns 
casos hemorragia intracraniana e edema, atrofia 
cortical e deficiência de mielinização. A gasome- 
tria é importante para excluir acidose metabólica 
e os ácidos orgânicos são normais. 126 

O diagnóstico é confirmado pela dosagem de 
glicina nos líquidos corporais, ocorrendo hiperglici- 
nemia, hiperglicinúria, hiperglicinorraquia e alta pro- 
porção entre a concentração de glicina liquórica e no 
plasma. O eletroencefalograma mostra hipssarritmia. 
A biópsia hepática pode demonstrar a deficiência do 
sistema de clivagem da glicina e é usada para diferen- 
ciar a forma não-cetótica da forma cetótica.!28 

O diagnóstico pré-natal é feito pela verificação 
da atividade enzimática nas vilosidades coriôni- 
cas, entre a oitava e a 16º semana de gestação, e 
pode ser feito também pela análise de DNA. 2º 

O tratamento é baseado na dieta com restrição 
de glicina e serina, rico em vitaminas e minerais,!6 
administração de benzoato de sódio, L-carnitina e 
exsangúíneotransfusão, que não altera a evolução 
neurológica.” A estricnina, dextrometorfano e dia- 
zepínicos contrabalançam o efeito da glicina nas 
células neuronais, mostrando alguns efeitos bené- 
ficos somente nos casos leves. 

Estudos recentes têm mostrado melhora dos sin- 
tomas neurológicos e das alterações eletroencefa- 
lográficas com a associação do benzoato de sódio 
com ketamina, triptofano e dextrametorfano.2” 

Embora agressivo (assistência ventilatória, 
exsangúineotransfusão, diálise peritonial asso- 
ciadas ao uso de medicações adequadas), o tra- 
tamento possibilita o aumento do tempo de vida, 
mas a morbidade permanece baixa. 

A maioria dos pacientes vai a óbito nas primei- 
ras semanas de vida, 30% na lactância e aqueles 
que sobrevivem apresentam retardo neuropsico- 
motor acentuado, distúrbios convulsivos intratá- 
veis, espasticidade e microcefalia.2” 

Mesmo com prognóstico ruim e resultado tera- 
pêutico insatisfatório, é essencial que o diagnós- 
tico seja estabelecido rápida e corretamente para 
adequado acompanhamento clínico, informação 
e aconselhamento genético aos pais, para tornar 
possível diagnóstico em gestações subsequentes! 
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